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(57) Abstract 

A cosmetic is disclosed for aiding the transport of oxygen in the skin, as well as a process for preparing the same and its 
use. The problem with known cosmetics is the insufficient oxygen supply to the skin and adjacent tissues. The object of the inven- 
tion provides a means to go beyond the stratum corneum of the skin and the epiderm by penetration processes in order to in- 
crease the oxygen concentration in the corial zone and adjacent tissues and to activate the metabolic processes. For that purpose, 
a cosmetic with asymmetrical lamellary aggregates consists of phospholipids and an oxygen-loaded fluorocarbon compound or a 
fluorocarbon compound mixture. The proportion of fluorocarbon compound lies in a range from 0.2 to 100 % by weight/ volume, 
and it is contained in an excipient appropriate for dermatological uses. This cosmetic is prepared by emulsifying its components 
and is used in salves, creams, lotions, liquids, alcoholic extracts, pastes, powders, gels, tinctures on or plasters and bandages, or 
in a spray. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Kosmetikum zur Unterstutzung des Sauerstofftransportes in der Haut, ein Verfahren zu seiner 
Herstellung sowie die Verwendung desselben. Problem bei den bekannten Kosmetika ist die unzureichende Sauerstoffversorgung 
der Haut und des angrenzenden Gewebes. Erfindungsaufgabe ist es daher, das Stratum corneum der Haut und die Epidermis 
durch PenetrationsvorgSnge zu Gberwinden, urn im corialen Bereich und angrenzendem Gewebe die Sauerstoffkonzentration zu 
erhohen und StoffwechselvorgSnge zu aktivieren. ErfindungsgemaB erfolgt dies durch ein Kosmetikum mit asymmetrischen la- 
mellaren Aggregaten, bestehend aus Phospholipiden und mit Sauerstoff beladenem Fluorcarbon oder Fluorcarbongemisch, wo- 
bei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, in einem fiir die dermatologische Anwen- 
dung geeigneten TrSger. Die Herstellung erfolgt durch Emulgierung der entsprechenden Bestandteile und die Verwendung in 
Salben, Cremes, Lotionen, WSssern, alkoholischen AuszQgen, Pasten, Pudern, Gelen, Tinkturen oder auf Verbanden und Pfla- 
stern bzw. in einem Spray. 
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Phospholipide und Fluorcarbone enthaltendes Kosmetikum 

Die Erf indung betrif ft ein Phospholipide und Fluorcarbone 
enthaltendes Kosmetikum mit einer die Sauerstof fversorgung der 
Haut verbessernden Wirksamkeit. 

Es ist bekannt, partikulare Strukturen in Form wSBriger 
Phospholipid-Liposomen als kosmetische Praparate einzusetzen. 
t)en aus nattirlichen Phospholipiden z.B. Sojalecithin herge- 
stellten Liposomen mit einer der Zellmembranstruktur entspre- 
chenden lamellaren Bilayerstruktur werden strukturerneuernde 
Effekte und eine Verbesserung der Widerstandsfahigkeit der 
Haut zugeschrieben. Die Liposome durchdringen das stratum 
corneum und setzen sich an geschwachten Stellen der Epidermis 
fest und verbessern die Zwischenzellstruktur . 

Eine Erhohung der Wirksamkeit von Liposomen wird erreicht 
durch die Verkapselung von Wirkstoffen und die Herstellung 
liposomaler Kosmetika. Die DE-A-3242385 (L'OREAL) schiitzt eirie 
liposomale Zusammensetzung, die in der Liposomen-Phase Poly- 
peptidextrakte, Pf lanzenextrakte ( Almondermin) und UV-Licht- 
schutzfilter enthalt. 

Die Firma Dior vertreibt das Gesichtsgel "Capture" , das 
5 % Thymusextrakt , 1 % Collagen und Elastinpeptide sowie 0,1 
% Hyaluronsaure in Liposomen von 100 nm Durchmesser aus Soja- 
lecithin enthalt. Die Anwendung erfolgt mittels eines Pumpdis- 
persers . 

Zur verbesserten Versorgung der Haut mit Sauerstof f wurde 
bereits vorgeschlagen, Peroxide wie Wasserstof f peroxid zu 
verwenden, urn liber den gebildeten naszierenden Sauerstof f den 
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Zellmetabolismus der Haut zu stimulieren. Die betrachtlichen 
Nebenwirkungen wie die Hautreizungen standen jedoch einer 
Anwendung entgegen. In der DE-A-2534315 wurde eine 0 2 -enthal- 
tende kosmetologische Formulierung beansprucht, die sich aus 
einem Oj-gesSttigten gasfcJrmigen Fluorcarbon und einem Tensid 
in waflriger Phase in einem Aerosolbehaiter zusammengesetzt . 
Von Borgarello (EP-A-296661 ) wurde ein isotropes Einphasensy- 
stem fttr den kosmetischen Sektor entwickelt, wobei halogenier- 
te Verbindungen als Sauerstof f trSger wirken sollen. Eine typi- 
sche Zusammensetzung besteht aus 34 % einer Mischung von Per- 
chlor-l-butyl-tetrahydrofuran und Polyf luor-l-propyltetrahy- 
drofuran, 7 % iso-Propanol , 49 % Wasser und 10 % Emulgator. 
Als Emulgatoren werden sehr stark grenzf lachenaktive Fluorten- 
side z.B. vom Perf luoralkansulf onsfiureamid-Typ verwendet, die 
bei i.p. Anwendung in der Maus als extrem toxisch bekannt sind 
(LD 50 0,1 bis 0,2 g/kg) und auch auf der Haut irritierend wir- 
ken. Weitere Losungsmoglichkeiten haben zum Inhalt die Ver- 
wendung eines Hamolymphextraktes von Schalentieren Oder eines 
Extraktes von Proteinen und Proteiden aus Rindermilz, 
Eine Uberzeugende und physikalisch nachweisbare Tonisierung 
und Belebung der Hautoberf lache ist mit den erwahnten Prapara- 
ten und Methoden niclit zu erreichen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, mit Hilfe einer 
kosmetischen Zusammensetzung mit einem Gehalt an Phospholipid 
den die Sauerstof fversorgung der Haut so zu verbessern, dafl 
ein nachweisbarer Effekt erzielt wird. 

Erf indungsgemSfl besteht das Phospholipide enthaltende 
Kosmetikum aus asymmetrischen lamellaren Aggregaten, die aus 
Phospholipiden und mit Sauerstoff beladenem Fluorcarbon Oder 
Fluorcarbongemisch bestehen, wobei der Anteil an Fluorcarbon 
im Bereich von 0,2 bis 100 % w/v (w/v = . Gewicht/Volumen) 
liegt, in einem fUr die kosmetische Anwendung geeigneten Tra- 
gerstof f . 

Es kttnnen eine Vielzahl von Fluorcarbonen eingesetzt 
werden, z.B. aliphatische geradkettige und verzweigte Fluoral- 
kane, mono- oder bicyclische und gegebenenf alls f luoralkylsub- 
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stituierte Fluorcycloalkane , perf luorierte aliphatische Oder 
bicyclische Amine, Bis- (perf luoralkyl )-Ethene, Perf luorpoly- 
ether oder deren Gemische. Besonders bevorzugt sind solche 
Fluorcarbone wie Perf luordecalin , F-Butyltetrahydrof uran , 
Perf luortributylamin , Perf luoroctylbromid , Bis-Fluor ( Butyl Jet- 
hen oder Bis-Fluor (hexyl )ethen oder C 5 -C ? -Perf luoralkane . 
Dabei liegt der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 20 bis 
100 % w/v, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 %. Ein be- 
sonders bevorzugter Bereich ist der von 70 bis 100 % w/v. 

Unter dem hier verwendeten Begriff "Fluorcarbone" werden 
perf luorierte oder hochf luorierte Kohlenstof fverbindungen oder 
Gemische verstanden, die in der Lage sind, Gase wie 0 2 und CO* 
zu transportieren. Hochf luorierte Kohlenwasserstof fverbindun- 
gen sind im Sinne dieser Erfindung solche, bei denen die mei- 
sten Wasserstof f atome durch Fluoratome ersetzt sind, so dafl 
bei weiterem Ersatz nicht notwendigerweise die Fahigkeit zum 
Gas-transport erhoht wird. Dies wird meist dann erreicht, wenn 
etwa bis zu 90 % der Wasserstof f atome durch Fluoratome ersetzt 
sind. Bevorzugt im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Flu- 
orcarbone, bei denen wenigstens 95 % der Wasserstof f atome 
ersetzt sind, bevorzugter 98 % und am bevorzugtesten 100 %. 

Als Phospholipide werden erf indungsgemafl naturliche Phos- 
pholipide wie Sojalecithin und Eilecithin, synthetische 
Phospholipide sowie auch hydrierte Lecithine, z.B. Phospholi- 
pone H oder teilhydrierte Phospholipide eingesetzt. Bei diesen 
Phospholipiden liegt der Gehalt an Phosphatidylcholin erfin- 
dungsgemafl im Bereich von 10 bis 99 Gew.-%, vorzugsweise 30 
bis 99 % und insbesondere 70 bis 90 %. 

Neben Phosphatidylcholin konnen auch Lysolecithine im 
Konzentrationsbereich von 0,1 bis 10 Gew.-% und/oder geladene 
Phospholipide wie Phosphatidylethanolamin, n-Acetylphosphati- 
dylethanolamin oder Phosphatidsaure im Konzentrationsbereich 
0,1 bis 30 Gew.-% vorhanden sein. 

Im Unterschied zu den bekannten waBrigen Liposomen (Vesi- 
kel) tragen die erf indungsgemafien Phospholipid-stabilisierten 
Aggregate in ihrem Kern hydrophobe Fluorcarbone, die zum 
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Transport von Sauerstoff befahigt sind. Ihre grenzf lachenche- 
mische Stabilisierung erfolgt primar durch eine Monolayer mit 
inverser Anordnung und gegebenenf alls ein sich daran anschlie- 
flender Aufbau von Bilayer-Schichten. Wegen der Besonderheit 
ihrer strukturellen Anordnung werden diese neuartigen Aggrega- 
te als asymmetrische lamellare Sauerstoff -Carrier bezeichnet. 
Ihre auBergewohnliche kolloidchemische Stabilitat ist vermut- 
lich auf die lamellare Struktur und auf die Oberf lachenladung 
der Aggregate zuriickzufiihren. Letztere ist auf die Auswahl 
geeigneter Phospholipide beziehungsweise deren Mischungen 
naturlicher wie auch synthetischer Provenienz zuruckzufuhren. 
In erster Linie sind fur eine vorteilhafte Wirkung in diesem 
Sinne Phospholipide, insbesondere Phosphatidylcholin im ge- 
nannten Konzentrationsbereich von 10 bis 99 % in Verbindung 
mit Lysolecithinen der Konzentration von 0,1 bis 10 % und/oder 
geladenen Phospholipiden im Konzentrationsbereich 0,1 bis 30 
Gew.-% verantwortlich. Die angesprochene Wirkung der Phospho- 
lipide wird durch entsprechende negative Zeta-Potentiale und 
durch die Messung von Ladungsdichten (bei Titration mit einem 
kationischen Polyelektrolyten) verifiziert. 

Der Vorzug der erf indungsgemaflen Phospholipiddispersionen 
besteht darin, dafl durch eine zusatzliche tiber das Fluorcarbon 
vermittelte Sauerstoff versorgung die Durchblutung und damit 
die Stof fwechselprozesse in der epidermalen Schicht gefordert 
und der allgemeine Status der Hautatmung aktiviert werden, Mit 
der Erhohung der Zellrespiration wird das naturliche Hautab- 
wehrpotential gestarkt und die Eliminierung von Hauttoxinen 
gefordert. Daruber hinaus kommen durch die Anwendung des Kos- 
metikums in einer phospholipidstabilisierten Form wegen der 
wassertragenden lamellaren Schichtstrukturen die feuchtig- 
keitsspendende Wirkung und damit verbundene hautglattende 
Eigenschaften zum Tragen, 

Im Gegensatz zu den eingangs erwahnten bekannten Prapara- 
ten zeigen die erf indungsgemaBen Zusammensetzungen, daB die 
chemisch inerten Fluorcarbone auf Grund ihres auflergewohnlich 
hohen Sauerstoff losevermogens bei topischer Anwendung in Form 
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von asymmetrischen lamellaren Aggregaten die Haut vorteilhaft 
und dosiert mit Sauerstoff versorgen konnen. Das Eindringen 
der asymmetrischen lamellaren Aggregate konnte erstmals als 
eine Bestatigung des erf indungsgemSflen Effektes mit einer 
markierten Phospholipid-Dispersion an physiologisch intakter 
isolierter Haut durch ein spektroskopisches Verfahren besta- 
tigt werden. 

Die Anwendung als Kosmetikum ist nicht auf die Gesichts- 
partien des Menschen beschrSnkt, sondern betrifft alle epider- 
malen Bereiche des KSrpers, eingeschlossen von Cellulitis be- 
troffenes Fettgewebe mit mangelnder Durchblutung sowie den 
Bereich der Kopfhaut, dabei insbesondere die Haarzellen. 
Die topische Anwendung von Fluorcarbon enthaltenden Phospholi- 
pid-stabilisierten Aggregaten auf der Haut ist bisher nicht 
bekannt. Fluorcarbone selbst sind chemisch und biologisch 
inerte organische Fllissigkeiten mit einem hohen Sauerstoff- 
losevermogen . Wegen dieser Eigenschaf ten wurden sie als Gas- 
trSger in Blutersatzemulsionen vorgeschlagen und auch am Men- 
schen zur Anwendung gebracht (K.C. Lowe: Blood substitutes, 
Ellis-Horwood, Chichester, GB., 1988). Ebenso sind die natiir- 
lich vorkommenden Phospholipide wie Soja- oder Eilecithin 
toxikologisch unbedenklich und darttber hinaus als hautfreund- 
lich und hautpf legend bekannt. 

Die Fluorcarbone kttnnen entsprechend dem spezifischen 
Anwendungszweck nach Oj-Loslichkeit , Partialdampf druck .und 
Lipidloslichkeit ausgewMhlt werden. Die kritische Loslich- 
keitstemperatur der Fluorcarbone (CST) in n-Hexan korreliert 
mit ihrer Loslichkeit in Lipiden, z.B. Zellmembranen , und 
stellt somit ein Mafi flir die Ge^chwindigkeit der Abgabe durch 
die Haut dar. So werden z.B. Perf luordecalin und Perfluoroc- 
tylbromid mit kleinen CST-Werten relativ schnell abgegeben, 
wShrend andererseits F-Tributylamin mit einem hohen CST-Wert 
von 59 *C auch eine hohe Halbwertszeit der Abgabe aufweist. Es 
wurde gefunden, dafl sich Fluorcarbone beim Mischen ideal ver- 
halten und ihre CST-Werte linear von der Zusammensetzung ab- 
hSngen. Damit gelingt es durch Mischen verschiedener Fluorcar- 



WO 94/00098 



PCT/DE93/00575 



6 

bone, definierte CST-Werte einzustellen, die durch individuel- 
le Verbindungen oft nicht realisierbar sind. Diese Erkenntnis 
bietet die Moglichkeit, Fluorcarbonmischungen gezielt einzu- 
setzen, urn die Penetrationsgeschwindigkeit in die Haut und 
ihre Verweilzeit in positiver Weise zu beeinf lussen. 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung 
eines Phospholipide enthaltenden Kosmetikums, das darin be- 
steht, dafl Phospholipide emulgiert werden mit einem Fluorcar- 
bon Oder einem Fluorcarbongemisch, welches mit Sauerstoff 
beladen ist, wobei der Anteil an Fluorcarbon im Bereich von 
0,2 bis 100 % w/v liegt, und die dabei erhaltenen asymmetri- 
schen lamellaren Aggregate mit einer mittleren TeilchengrOBe 
von 50 bis 3000 nm in einen ftir die kosmetische Anwendung 
geeigneten Trager eingearbeitet werden. Dabei erfolgt eine 
Voremulgierung der Rohdispersion durch Zugabe des Fluorcarbons 
zu einer w&Srigen PhospholipidlSsung bei einer Temperatur 
entsprechend den eingesetzten Ausgangsstof f en. Die Voremulgie- 
rung erfolgt zweckdienlich bei htiheren Umdrehungszahlen z.B. 
12 000 bis 15 000 U/min. Die eigentliche Homogenisierung er- 
folgt dann mit einem Hochdruckhomogenisator . Die Durchmesser 
der Aggregate liegen in der Groflenordnung von 50 bis 3000 nm, 
vorzugsweise 140 bis 320 nm. Die TeilchengrtiSenverteilungen 
konnen durch Zentrif ugieren vereinheitlicht beziehungsweise 
getrennt werden. Eine Hitzesterilisierung im Autoklaven ist 
ohne eine Beeinf lussung der TeilchengroSen mbglich. Zur Ver- 
meidung von Autoxidationsprozessen im ungesattigten FettsSure- 
rest nativer Lipide kSnnen Antioxidantien , z.B. a-Tocopherol 
zugesetzt werden. 

Die verfahrensgemafl eingesetzte Lipidf raktion enthalt 
erf indungsgemMfl Phosphatidylcholin in einer Menge von 0,1 bis 
99 Gew.-%, vorzugsweise 30-99 % und insbesondere 70 bis 90 %. 

Die Einarbeitung der asymmetrischen lamellaren Aggregate 
als wirksame Substanz in Salben, Cremes, Lotionen und anderen 
waflrigen oder alkoholischen kosmetischen Formulierungen er- 
folgt in AbhSngigkeit vom Anwendungszweck, wobei der Fluorcar- 
bongehalt und damit die Oj-Verfligbarkeit in breiten Grenzen 
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variiert werden kann. Die Aggregate konnen vor der Einarbei- 
tung in alle kosmetischen Systeme wie z.B. Gele, Pasten, Pu- 
der, Salben, Cremes, Lotionen und Wasser beziehungsweise alko- 
holische Ausziige mit gasformigem Sauerstoff partiell beladen 
beziehungsweise gesSttigt werden. Bereits die Sattigung mit 
dem Sauerstoff der atmospharischen Luft durch die ttblicherwei- 
se stattf indende Gleichgewichtseinstellung entsprechend dem 
Henry f schen Gesetz bietet eine hohere Sauerstoff kapazitat als 
alle vergleichbaren bekannten Systeme. 

Der Gehalt an asymmetrischen lamellaren Phospholipid-Ag- 
gregate in den kosmetischen Zubereitungen kann erf indungsgemafi 
im Bereich von 0,05 bis 80 Gew.-% liegen, vorzugsweise im 
Bereich von 0,05 bis 60 % und insbesondere im Bereich von 1 
bis 50 Gew.-%. Besonders hervorzuheben ist, daB die erfin- 
dungsgemaflen asymmetrischen lamellaren Phospholipid-Aggregate 
nach Verarbeitung in den kosmetischen Zubereitungen unbeein- 
fluflt durch die Begleitstof f e vorliegen, was fur ihre besonde- 
re Stabilitat spricht. 

Die Erfindung soil nachstehend durch Beispiele naher 
erlautert werden. In der dazugehbrigen Zeichnung bedeuten 

Fig.l Diagramm der kritischen Loslichkeitstemperaturen (CST) 
von Perf luorcarbongemischen in n-Hexan mit Perf luordecalin als 
Ausgangspunkt 

Fig. 2 Diagramm der kritischen Loslichkeitstemperaturen von 
Perf luorcarbongemischen in n-Hexan mit F-Octylbromid als Aus- 
gangspunkt . 

In Tabelle 1 sind einige ausgewahlte Fluorcarbone und 
ihre 0 2 -L6slichkeit , ihr Dampfdruck und die kritische Loslich- 
keitstemperatur dargestellt. Ausgehend von diesen Werten kon- 
nen ftir Gemische von Fluorcarbonen die gewiinschten Charakteri- 
stika bei der Penetrierung der Haut mit Hilfe einer kosmeti- 
schen Zusammensetzung ausgewahlt werden. 
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Fluorcarbon 



Tabelle 1 



Oi-Loslichkeit 
[ml 0 2 /100 ml FC] 



Dampfdruck CST 

^37 'C 

[mm Hg] ['C] 



Perfluoroctylbromid 

Perf luordecalin 

Bis-F( Butyl )ethen 

F-cyclohexylmethyl- 
morpholin 

F-Tripropylamin 

F-Dihexylether 

F-Tributylamin 

Perf luordecalin-F- 
Tributyl-amin 1/1 

Perf luorbutyl- 
tetrahydrofuran 

F-methylcyclohexan 

F-Hexan 



50 
40 
50 

42 
45 
45 
40 

40 

52 
57 
58 



14 

12,5 
12,6 

4 

18,5 
2 
1 



51 
180 
414 



■24,5 
22 

22,5 

38,5 
43 
59 
59 

42 

29 

8,2 

20 



Beispiel 1 

50 ml einer 10%igen wSBrigen Phospholipidlbsung (Sojale- 
cithin, 80 % Phosphatidylcholin (PC)) werden gemeinsam mit 80 
g eines hochreinen, keine H-Atome enthaltenden Fluorcarbonge- 
misches (90 % Perf luordecalin, 10 % F-Dibutylmethylamin, kri- 
tische LSslichkeitstemperatur 26 'C) mit einem Ultraschall- 
desintegrator unter Eiskuhlung homogenisiert bis die Teilchen 
einen mittleren Durchmesser von 244 nm aufweisen. Aus 31 P-NMR- 
Messungen ist anhand der typischen Signalbreite wie auch aus 
elektronenmikroskopischen Aufnahmen die multilamellare Struk- 
tur der Aggregate aus Fluorcarbon und Phospholipid zu erken- 
nen . 

Die Aggregat dispersion laBt sich unproblematisch und ohne 
Beeinflussung ihrer Stabilitat mit geeigneten Alkoholen zum 
Zweck der Sterilisierung mischen. Ein Zusatz von 30 ml Ethanol 
erzeugt Keimf reiheit , wobei die result ierende Dispersion fol- 
gende Zusammensetzung aufweist: 
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62 % w/v Fluorcarbone; 9,7 % Phospholipide; 19 % Ethanol 

Das Zeta-Potential von minus 61 mV belegt eine durch die 
Phospholipide erzeugte negative Oberf lachenladung mit einer 
elektrostatischen Stabilisierung der Dispersion. Nach Satti- 
gung mit gasformigem Sauerstoff wird die Dispersion in eine 
mit den asymmetrischen lamellaren Aggregaten vertragliche, 
nicht wechselwirkende Salbengrundlage eingearbeitet . Das dabei 
erhaltene Kosmetikum hat folgende Zusammensetzung: 
20 ml Phospholipdispersion 
(5 g Fluorcarbon, 2,2 g Phospholipid) 
65 ml wafirige Phase 

(Polyacrylgel , Glycerol, Polyethylenglycole , Methylparaben) 
15 ml olige Phase 

(MineralSl , Cetylalkohol , Triglyceride ) . 

In der Creme liegen die asymmetrische lamellare Phospho- 
lipid-Aggregate unbeeinf lufit durch die Begleitstof f e vor. 

Beispiel 2 

18 g lyophilisiertes Phospholipid der Zusammensetzung 
[ 60 % PC, 20 % PE (Phosphatidylethanolamin)] werden in 90 ml 
sterilisiertem Wasser gelost und mit 16 ml unvergalltem Etha- 
nol versetzt. Mit einem mechanischen hochtourigen Rtihrer (Ul- 
tra-Turrax, 15 000 U/min) wird die Dispersion geruhrt und 
dabei nacheinander Perf luordecalin (CST 22 °C) dem auf 20 °C 
temperierten Riihrbehalter zugesetzt . Die Rohdispersion wird in 
einem Hochdruckhomogenisator vom Typ Manton Gaulin bei 500 atm 
im Inertgasstrom homogenisiert . Mit Beginn des vorletzten 
Durchlauf s werden der Dispersion a-Tocopherolacetat zur Ver- 
meidung von Autoxidationsprozessen und als Fanger fiir freie 
Radikale zu 0,1 % zugesetzt. 

Die mit dem Photonenkorrelationsspektrometer N-4 MD 
(Coultronics ) durchgefuhrten Messungen bestatigen das Vorlie- 
gen einer unimodaiexi Teilchengroflenverteilung und einen mitt- 
leren Teilchendurchmesser von 128 nm. Die asymmetrischen la- 
mellaren Phospholipid-Aggregate liegen in konzentrische ange- 
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ordneten, ungeradzahligen Schichten vor, wie aus Kryo-elektro- 
nenmikroskopischen Aufnahmen anschaulich zu erkennen ist. 
Elektronenmikroskopische Untersuchungen bei Anwendung des 
"negative staining" sind in Obereinstimmung damit. Nach 31 P- 
NMR-Untersuchungen liegen die asymmetrischen lamellaren Ag- 
gregate im unilamellaren Zustand vor mit einem Zeta-Potential 
von minus 76 mV. 

Die Zusammensetzung der Dispersion betragt 
48 % w/v Perf luordecalin 
13 % Phospholipide 
9 % Ethanol . 

Beispiel 3 

80 g n-F-Hexan, das im Gemisch mit seinen perf luorierten 
Isomeren vorliegt (CST 20 *C) wurden mit 9,5 Gramm Eigelb 3-sn 
Phosphatidylcholin in 47 ml deionisiertem und sterilisiertem 
Wasser unter Inertgasbedingungen bei Zusatz von 0,2 % dl-Al- 
pha-Tocopherol zu einer Rohdispersion mechanisch voremulgiert . 
Die Rohemulsion wurde im Druckhomogenisator bei DrUcken von 
500 atm bei einem geeigneten Temperaturregime und unter Kon- 
trolle der TeilchengrttOen .homogenisiert . Die erhaltene Disper- 
sion weist eine mittlere ViskositSt und einen Teilchendurch- 
messer von 294 nm auf. Nach Zusatz von 8 ml Propylenglycol 
wurde im Langzeitversuch Stabilitat und Keimfreiheit (Keimzahl 
kleiner als 100 K/g) bei Raumtemperatur beobachtet. Eine Ver- 
diinnung, z.B. bei der Herstellung von Lotionen, ist ohne eine 
Xnderung wichtiger kolloidchemischer Parameter problemlos 
moglich. 

Untersuchungen der Dispersion mit dem Lichtmikroskop im 
polarisierten Licht zeigen das Vorliegen eines isotropen Ein- 
phasensystems an, in dem f ltissig-kristalline Strukturen nicht 
existent sind. 

Beispiel 4 

In vivo Nachweis der Liposomen-Penetration 

Eine frisch isolierte physiologisch intakte Haut wurde 
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mit ihrer Innenseite auf einen 02-Sensor (Clark-Elektrode) 
fixiert und die Epidermis mit einer 0 2 -transportierenden Dis- 
persion mit asymmetrischen lamellaren Aggregaten benetzt. 
Unter diesen Bedingungen zeigt die Elektrode keinen 0- -Parti- 

v 

aldruck an. Nach 57 Minuten Penetrationsdauer hatten die Ag- 
gregate den dermalen Hautabschnitt im MeBbereich der Elektrode 
erreicht. Der 0 2 -Partialdruck stieg auf einen Wert von 159 mm 
Hg an. Die Penetrationsgeschwindigkeit in der Haut ist abhan- 
gig von Art und GrSfle der Aggregate. 

Beispiele 5 bis 19 

Die folgenden Beispiele beschreiben kosmetische Formulie- 
rungen fiir spezielle Anwendungen . Die darin enthaltenen An- 
gaben in Prozent sind Gewichtsprozente . 



Beispiel 5 Emulsion (Korperlotion) 



PolyacrylsMure 


0,30 


% 


TEA 


0,30 


% 


p-Methylhydroxybenzoat 


0,20 


% 


p-Propylhydroxybenzoat 


0,10 


% 


Imidazolidinylharnstof f 


0,20 


% 


Na-EDTA 


0,06 


% 


Cetyl/Stearylalkohol 


1,00 


% 


Stearinsaure 


1,00 


% 


Isopropylmyristinat/-palmitat 


3,00 


% 


Paraffinum subl . 


4,00 


% 


Jo joba-01 


2,00 


% 


asymmetrische lamellare Phospholipid- 






Aggregate 


10,00 


% 


Parfiimol 


1,00 


% 


demineralisiertes Wasser 


q. s . 


Beispiel 6 Emulsion (Creme) 






Polyacrylsfiure 


0,30 


% 


Propylenglycol 


5,00 


% 


TEA 


0,30 


% 
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Emulgator 1 6,00 % 

Emulgator 2 4 , 50 % 

Aloe vera 2,00 % 

Reisschalenol 1,50 % 

Cetyl/Stearylalkohol 1,00 % 

Jojoba-01 1,50 % 

p-Methylhydroxybenzoat 0,20 % 

p-Propylhydroxybenzoat 0,10 % 

Imidazolidinylharnstoff 0,20 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid- 
Aggregate 50,00 % 

Parfttmol 1,00 % 

demineralisiertes Wasser q.s. 

Beispiel 7 Emulsion (Reinigungsemulsion) 

Polyacrylsaure 0,10 % 

Propylenglycol 3,00 % 

TEA 0,10 % 

Emulgator 1 5,00 % 

Emulgator 2 2,50 % 

Linalol-01 1,30 % 

Avocado-01 2,00 % 

Jojoba-01 1,50 % 

p-Methylhydroxybenzoat 0,20 % 

p-Propylhydroxybenzoat 0,10 % 

Imidazolidinylharnstoff 0,20 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid- 

Aggregate 0,10 % 

Parfiimei 0,25 % 

demineralisiertes Wasser q.s. 

Beispiel 8 Emulsion (Maske) 

Polyacrylasaure 0,30 % 

Emulgator 1 5,00 % 

Emulgator 2 6,00 % 

TEA 0,30 % 
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Aloe vera 1,50 % 

Jojoba-01 1,50 % 

p-Methylhydroxybenzoat 0,20 % 

p-Propylhydroxybenzoat 0,10 % 

Imidazolidinylharnstof f 0,20 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid- 

Aggregate 40,00 % 

ParfttmOl 0,50 % 

demineralisiertes Wasser qs 

Beispiel 9 Gel (Gelmaske) 

PolyacrylsSure 1,30 % 

Hydroxyethylcellulose 0,20 % 

Propylenglycol 10,00 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid- 

Aggregate 40,00 % 

TEA 0,10 % 

p-Methylhydroxybenzoat 0,20 % 

Imidazolidinylharnstof f 0,30 % 

Parfiimol 0,50 % 

demineralisiertes Wasser qs 

Beispiel 10 Sonnenschutzmittel 

Emulgatorensystem 34,00 % 



bestehend aus asymmetrischen lamellaren 
Phospholipid-Aggregaten,Stabilisatoren , 
Polyglycerinester ,Polyoxyethylenester , 



Isopropylpalmitat 

Glycerin 5,00 % 

MgSO { .7H 2 0 0,50 % 

UV-Filter 1 3,00 % 

UV-Filter 2 3,00 % 

p-Methylhydroxybenzoat 0,20 % 

p-Propylhydroxybenzoat 0,10 % 

Imidazolidinylharnstof f 0,30 % 

ParfUmol 1,00 % 
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demineralisiertes Wasser gs 
Beispiel 11 Shampoo 

Natriumlaurylethersulf at 35,00 % 

FettsSureamidoalkylbetain 10,00% 

Perglanzkonzentrat 5,00 % 

Alkylamidosulfosuccinat 5,00 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid- 

Aggregate 7,50 % 

Luviquat 1,00 % 

Eiweifihydrolysat 1,00 % 

Konservierungsmittel 0,40 % 

Citronensaure 0,05 % 

ParfUm 0,50 % 

Steinsalz 0,50 % 

demineralisiertes Wasser qs 

Beispiel 12 Duschbad 

Natriumlaurylethersulf at 45,00 % 

Fettsaureamidoalkylbetain 10,00 % 

Perglanzkonzentrat 5,00 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid- 

Aggregate 12,00 % 

CitronensSure 0,05 % 

Konservierungsmittel 0,40 % 

Parfum 1,50 % 

Steinsalz 1,50 % 

demineralisiertes Wasser qs 



Beispiel 13 Haarkur 

Polyacrylsaure 0,50 % 

Chelaplex 0,006 % 

TEA 0,50 % 

Propylenglycol 6,50 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid-Aggregate 20,00 % 

Konservierungsmittel 0,50 % 

ParfQm 1,50 % 
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demineralisiertes Wasser qs 
Beispiel 14 Deo-Creme 

Emulgator 1 8,00 % 

Emulgator 2 4,00 % 

Jojoba-01 5,00 % 

Aloe vera 5,00 % 

Propylenglycol 6,00 % 

Menthol 0,10 % 

Polyacrylsaure 0,15 % 

TEA 0,13 % 

Konservierungsmittel 0,50 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid-Aggregate 25,00 % 

Parfiim im Deo-Wirkstof f 1,50 % 

demineralisiertes Wasser qs 

Beispiel 15 After Shave-Balsam 

PolyacrylsSure * 0,20 % 

Chelaplex 0,006 % 

TEA 0,20 % 

Wachs 1,00 % 

Glycerin 4,00 % 

Jojoba-01 4,00 % 

Reisschalenol 4,00 % 

Ethanol 10,00 % 
asymmetrische lamellare Phospholipid-Aggregate 37,00 % 

Konservierungsmittel 0,50 % 

ParfUm 1,50 % 

demineralisiertes Wasser qs 

Beispiel 16 Make up 

Emulgatorensystem 25,00 % 
bestehend aus Polyglycerinester , Paraffinum, 
Polyoxyethylenester , Isopropylpalmitat , Wachse 

Aloe vera 2,00 % 

Glycerin 5,00 % 

MgS0 4 .7H 2 0 0,50 % 
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Konservierungsmittel 


n 

U , JU 




asymmetrische lamellare Phospholipid-Aggregate 


37,00 


% 


Farbe 1 


8,50 


I ! 


rax I uiuo x 




ft 


ueiuineiaiisicriQo wassoi 






Beispiei l / Aucjen MaKe-up 






/"* a >- V> r\ "jt\ r\ \ 

LaiDOpOl 


n ?n 

U , ZU 


ft 


I hA 


n on 


ft 




in ^n 


ft 




0 50 


ft 

o 


raratt moi 


Z , 0 u 




asymme tr iscne lamellare Fnospnoiipia-AggregaLe 


q on 




Emul gator 


d , /u 




MineralSl 


2 , 90 


% 


Ethanol 


5,00 


% 


Farbe 


8,00 


% 


demineralisiertes Wasser 


qs 





Beispiei 18 Lidpuder qepreBt mit Lichtschutzf aktor 




Talkum 


40,00 


% 


Mg-Carbonat 


1,50 


% 


Mg-Stearat 


2,50 


% 


Kaolin 


2,20 


% 


Farben 


15,80 


% 


Perglanzpigmente 


21,50 


% 


ParfiimSl 


1,50 


% 


Seidenprotein 


5,00 


% 


Emulsion als ProzeBvermittler 






Emulgator 


4,50 


% 


Siliconol, fluchtig 


2,50 


% 


asymmetrische lamellare Phospholipid-Aggregate 


2,50 


% 


UV-Filter 


2,00 


% 


Konservierung 


0,30 


% 


demineralisiertes Wasser 


qs. 
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Beispiel 19 Make up - Transparentpuder gepreflt mit Licht- 

schutzf aktor 

Talkum 70,50 % 

Kaolin 10,00 % 

Mg-Carbonat 2,50 % 

Mg-Stearat 1,50 % 

Seidenprotein # 2,50 % 

Farben 4,50 % 

Glanzpigmente 7,50 % 

ParfUmol 1,00 % 

Emulsion als ProzeBvermittler 

Emulgator 4,50 % 

Silicontil fltichtig 2,50 % 

asymmetrische lamellare Phospholipid-Aggregate 2,50 % 

UV-Filter 2,00 % 

Konservierung 0,30 % 

demineralisiertes Wasser qs 
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Patentanspriiche 

1. Phospholipide und Fluorcarbone enthaltendes Kosmetikum, 
dadurch gekennzeichnet , dafl es aus 

(a) einem ftir die kosmetische Anwendung geeigneten Trager ; 
und 

(b) asymmetrischen lamellaren Aggregaten aus Phospholipiden , 
die einen Phosphatidylcholingehalt im Bereich von 30 bis 99 
Gew.-% haben und mit Sauerstoff beladenen Fluorcarbonen im 
Bereich von 0,2 bis 100 % (Gewicht/Volumen); 

mit einer Hautpenetrierung in Abhangigkeit von der kritischen 
Loslichkeitstemperatur der ausgewahlten Fluorcarbone Oder 
Fluorcarbongemische besteht . 

2. Kosmetikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi die 
lamellaren Aggregate von deren Fluorcarbon-Kern ausgehend eine 
asymmetrische, vorzugsweise dreischichtige Struktur aufweisen. 

3. Kosmetikum nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dafl die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewShlt sind, die aus 
aliphatischen geradkettigen und verzweigten Fluoralkaneii , mono- 

oder bicyclischen gegebenenf alls f luoralkylsubstituierten 
Fluorcycloalkanen, perf luorierten aliphatischen oder bi-cy- 
clischen Aminen , Bis- ( perf luoralkyl ) -ethenen , Perf luorpoly- 
ethern oder deren Gemischen besteht. 

4. Kosmetikum nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dafl die 
Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Perfluor- 
decalin , F-Butyltetrahydrof uran , Perf luortributylamin , Per- 
f luoroctylbromid, Bis-Fluor (butyl )ethen oder C 6 -C s -Perf luoral- 
kanen besteht. 

5. Kosmetikum nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 
20 bis 100 % Gewicht/Volumen liegt, vorzugsweise im Bereich 
von 40 bis 100 %, insbesondere im Bereich von 70 bis 100 %. 
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6. Kosmetikum nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl die Phospholipide ausgewahlt sind aus der 
Gruppe, bestehend aus natiirlichen Phospholipiden wie Sojale- 
cithin und Eilecithin sowie synthetischen Phospholipiden und/- 
oder teilhydrierten Phospholipiden, 

7. Kosmetikum nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl die verwendete Lipidf raktion Phosphatidyl- 
cholin in einem Anteil von 70 bis 99 Gew.-% enthalt. %. 

8. Kosmetikum nach einem der Anspriiche 1 bis 7 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi neben Phosphatidylcholin Lysolecithine im 
Konzentrationsbereich von 1 bis 10 Gew.-% vorhanden sind. 

9. Kosmetikum nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl es zur Erreichung einer langsamen Hautpene- 
trierung Fluorcarbone oder Fluorcarbongemische mit einer hohe- 
ren kritischen Loslichkeitstemperatur enthalt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Phospholipide und Fluor- 
carbone enthaltenden Kosmetikums, dadurch gekennzeichnet , dafl 
Phospholipide mit einem Phosphatidylcholingehalt von 30 bis 99 
Gew.-% mit einem mit Sauerstoff beladenen Fluorcarbon oder 
Fluorcarbongemisch nach einer Voremulgierung bei hoheren Om- 
drehungszahlen und einer nachfolgenden Hochdruckemulgierung in 
einen fiir die kosmetische Anwendung geeigneten und mit den 
asymmetrischen lamellaren Aggregaten nicht wechselwirkenden 
Trager eingearbeitet werden, wobei der Anteil an Fluorcarbon 
im Bereich von 0,2 bis 100 % (Gewicht/Volumen) liegt und die 
TeilchengroBe der asymmetrischen lamellaren Aggregate bei 50 
bis 1000 pm. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die Fluorcarbone aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus ali- 
phatischen geradkettigen und verzweigten Fluoralkanen , mono- 
oder bicyclischen gegebenenf alls f luoralkylsubstituierten 
Fluorcycloalkanen, perf luorierten aliphatischen oder - bi-cy- 
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clischen Aminen, Bis- (perf luoralkyl )-ethenen, Perf luorpoly- 
ethern oder deren Gemischen ausgewahlt sind, und vorzugsweise 
aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Perf luordecalin, F- 
Butyltetrahydrofuran, Perf luortributylamin, Perf luoroctylbro- 
mid, Bis-Fluor( butyl )ethen oder C 6 -C 9 -Perf luoralkanen besteht. 

12. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
net, dafl der Anteil an Fluorcarbonen im Bereich von 20 bis 100 
% Gew./Vol. liegt, vorzugsweise im Bereich von 40 bis 100 %. 

13. Verfahren nach Anspruch 10 oder 11, dadurch gekennzeich- 
net, dafl der Anteil der Phospholipide im Kosmetikum im Bereich 
von 0,9 bis 15 Gew.% liegt, insbesondere im Bereich von 

2 bis 9%. 

14. Verwendung eines Phospholipid enthaltenden Kosmetikums zur 
Steuerung der Sauerstof f versorgung der Haut durch Auftragen 
eines Systems mit einem asymmetrischen lamellaren Sauerstoff- 
Carrier, enthaltend Phospholipide mit einem Phosphatidylcho- 
lingehalt von 30 bis 99 Gew.-% und Fluorcarbone im Bereich von 
0,2 bis 100 % Gewicht/Volumen, wobei die Penetration in die 
Haut liber die Carrier-Struktur der Phopholipid-Aggregate und 
die kritische L6slichkeitstemperatur der Fluorcarbone (in n- 
Hexan) gesteuert wird, und das System in einem fiir die kos- 
metische Anwendung ublichen Trager wie Salben, Cremes, Lotio- 
nen, Wasser, alkoholische Ausziige, Pasten, Gele, Puder, Tink- 
turen verteilt oder gegebenenfalls auf einem Verband oder 
einem Pflaster oder als Spray vorliegt. 

15. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet , dafl 
der Gehalt an Phosphatidylcholin in der eingesetzten Lipid- 
fraktion im Bereich von 30 bis 99 % und insbesondere im Be- 
reich von 70 bis 90 %. 
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Betr. Anspruch Nr." 


P,X 


DE,A,4 127 442 (ZENTRALINSTITUT FOR 

ANORGANISCHE CHEMIE) 

18. Februar 1993 

siehe das ganze Ookument 
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Y 


WO, A, 9 206 676 (MICRO VESICULAR SYSTEMS, 
INC.) 

30. April 1992 

siehe das ganze Dokument 

siehe Seite 11 - Seite 12; Bei spiel 3 
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Y 


WO, A, 8 908 459 (ALPHA THERAPEUTIC 

CORPORATION) 

21. September 1989 

siehe das ganze Dokument 


-/~ 
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° Besondere Kategorien von angegebenen VeroffenUicbungen 10 : 

*A" Vertffcntlichung, die den allgemdnen Stand der Tecfanik 
definiert, aber nlcfat als besonden bedeutsam anzuseben 1st 

*E* Uteres Dokument, das Jedocb erst am oder nach dem interna- 
tionalen Anmeldedatnm veroffentlicht worden 1st 

*L* Verttffentlicbung, die gedgnet 1st, einen Prioritatsansprneli 
zwetfelhaft erscfadnen zu lessen, oder durch die das Verof- 
featiichungsdatum einer anderen im Recfaercfaenberiefat ge- 
nannten Veroffentlichung belegt werden soli oder die ans einem 
anderen besonderen Grand angegeben 1st (wie ausgefuhrt) 

'O* Vcroffeatiichang, die sich auf cine mundiiefae Offenbarang, 
dne Benntzung, dne Ausstdlong oder andere Mafinanmen 
beriebt 

*P* Ver&ffeotUchung, die vor dem intern ationaJes Anmddeda- 
tum, aber nach dem beanspruehten Prlorttatsdatnm vertffeot- 
licht worden 1st 



IV. BESCHEINIGUNG 



Datum des Abschlusses der Internatlonalen Recherche 

18.0KT0BER 1993 


Absendedatnm des internatlonalen Recfaerchenbcrtcbts 

2 B. 10. m 


Internationale Recfaerchenbehfarde 

EUROPAISCHES PATENTAMT 


Uotcrschrift des bevoUmtditigten Bedtensttten 

BENZ K.F. 



FanebUfl PCT/ISA/2lO(BlHl 2) (Jt» I9t5) 



*T* Spatere Veroffentlichung, die nach dem Internatlonalen An- 
mddedatum oder dem Friorftatsdatum veroff entlicht worden 
1st und rait der Anmddnng nlcht koilidleit, sondern our zum 
Verstandnis des der Erflndung zugrundetiegenden Prinzips 
oder der Ihr zugrunddiegenden Tncorie angegeben 1st 

*X* Veroffentlichung von besonderer Bcdeutung; die bcansprucb- 
te Erflndung kann nlcfat als neu oder auf erfinderlscfaer Titig- 
kdt berufaend betracfatet werden 

*Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beansprucb- 
te Erflndung kann nlcfat als auf erfinderiscner Titigkelt be- 
rufaend betracfatet werden, wean die VcrOffentUcbung rait 
doer oder menreren anderen Verotf entUcfaungen dleser Kate- 
gorie In Verfaindung gebracht wtrd und diese Verblndung fur 
dnen Facfamann nafaeUegend 1st 

*dk* Vertff entlichung, die MitgUed dersdben PatentfaralUe 1st 



PCT/DE 93/00575 

International es Aktenxdcfaa 



□L EINSCHLACIGE VEROFFENTUCHUNGEN (Fommung von Bl»tt 2) 


Art- 


Kmnztichnung der VaWtatUchimg, tomtit aforterUch outer Ac gibe ia mallgebUcbeD T«Ue 


Bctr. Anspiuch Nr. 


Y 


WO, A, 9 100 110 (LONG) 

10. Januar 1991 

siehe das ganze Dokument 

siehe Seite 13, Zeile 2 - Zeile 33 
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FcnUMI PCT/ISA/210 gm*\U\\m) (Jansr IMS) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT _ „ r 

OBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. ^ 9300575 

SA 76786 



In dtcscm Anhang sind die Mitglieder dcr Patentfamilien der im obengrnaimtcn mternationakn Rccnerchenbericnt angcfubrten 
Patentdokumente angegebcn. 

Die Angaben fiber die Familimmitglirrtrr entsprecnen dem Stand der Datei dcs Europaiscben Patcntamts am 

Diese Angabeo dienen our zur Unterricotung und erfolgen ohse Gcwabr. 18/10/93 





Datum der 


IVggl^cr)^der 


Datum der 




Vcruffentlichung 


Vcr offentuchung 



DE-A-4127442 18-02-93 Keine 



W0-A-9206676 


30-04-92 


US-A- 
AU-A- 
CA-A- 
EP-A- 


5160669 
8947691 
2093526 
0558571 


03-11-92 
20-05-92 
17-04-92 
08-09-93 


W0-A-8908459 


21-09-89 


EP-A- 
JP-A- 
US-A- 


0417104 
2258050 
5061484 


20-03-91 
18-10-90 
29-10-91 


WO-A-9100110 


10-01-91 


EP-A- 


0480925 


22-04-92 



Fur nabere Fiirarthritcn zu diesem Anbang : acne Amtsblatt des Europaiscbeo Patcntamts, Nr.12/82 



